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VERWENDUNG VON a 1L -AGONISTEN ZUR BEHANDLUNG DER 
HARNINKONTINENZ 

Die vedieoende Ertindur* beWR die Verwenck.no von » die 

Z^Z ™n ArzneWtteln zur Behandlung der Ham,nkont,nenz. 
insbesondere der StreOinkontinenz. 

Die Ursache derweiblichen StreSinkontinenz W i meist eine 
Lkerfcodenschwache, z.B. nach mehreren sohweten Geburten. S. , kann 
^^^eston^an dee B«*enbodens. e^erenoeborenen 

Hamrdhre Oder selten euf opereiiven Verkdzungen des 
SchXli. berune. Die Abnahme der Ortrogenspfcgel n der 
Postmenopauee forded die SlreBinkonlinenz. 

M StreBWcontinenz vnrd pWicher Hamverius. bezei*n* 

A^ene von intaraabdominalan Dnocksteioenrngen dun* Hueten, Preese 

Niesen, schwerem Heben us*. verursecW .si 

Oberrascnenderweise ha. sich gezeigt, daB der a 1L -Subt»p des edren^en 
tHZ *•« signir.kan.en EM* * - Konthenzme^smus der 
Urethertonisierung hat. 

DieErflndur^beWmdieVenvendu^vo*^ 

=s====s===rrS- 
==s=s=======- 

H 

T _x— ([~\ beziehungsweise y— x =C~^ 

1 I " 



sowie deren 



pharmakologisch vertrSglichen saureadditionssalzen. 
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In der allgemeinen Formel I bedeuten 

Y einen gegebenenfa.ls substituierter Pheny.- oder Naphthy.rest 

«. nd«r 6-aliedrigen gegebenenfalls maximal ungesSttigten und 

Y einen5-oder6-giieange"a*y Heteroatome 
gegebenenfalls substltuierten heteroeyd,schen Ring, der als Met 
Sauersloff. Scftwefel Oder Slickstotf enthalt. 

X Z- -CHz, -OCH 2 -. -O-CHCH3-. -CH=N*NH-, -N=N- Oder -HZ-, 
mil Z = ^H2-CH=CH2 Oder Cyclopropylmethyl. 

B evorzu 9l s M Ver b ^.-*X -M^^e^ 

Tnazolyl, 1 ,2.3-Tnazoiyi wr ' dle Gruppe x 

TNadia^oderPIP^^^^^ ^ n 
aebundenistBevorzugtistzB dieverwerrau a 

BevorzugUOrdfcse ^ -«-*-» 




H N" 
H 



lb 



bzw. 



Imidazoline der allgemeinen Formel 




worm 
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R1 R2, R3 R«, R5 unabhangig voneinander wie folgt definiert sind. 

r^ c -Cvcloalkvl bevorzugt Cyclopropyl, 01-06^°^ Devorzu91 4 
Oder NR 6 R 7 mit 

oes^r^gt Methy., Oder —ders ~ « *■* 

R 7 wasserstoff, C 3 -C6-Cyc«oa. k y.. ^°^t Cydopropyl ; 
bevorzugt Cl -C 4 -Alkyl, ^senders bevorzugt Methyl, oder C 2 -C 4 Acyl, 
besonders bevorzugt Acetyl; 

Xnd biWeo zusammen mit dem SU*stoffa.om einen 5- oder ^liedrigen 
kann; 

oder R6 und R? bilden zusammen mit dem Stickstoffatom 
Phthalimido; 

oder 

R 1 und R2 bilden zusammen ein ankondensiertes Pyrazo. der Forme. 



N R 



r8 Ci-C3-Alkyl, bevorzugt Methyl; 
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ankondensiertes Thiadiazol der Formel 



Oder em 




\ 

S 

/ 

N 



andereStruktur(z.B.II)ein. 

Bevcxzus. M femer fnldazoline der «rt> F™* ■» . 



7 1 



R 2 R H ib 



worm 



R 1 Wasserstoff. Ethyl Methyl. F.uor. Chic Brom Oder CF 3 .st. 

R 2 Methyl. Ftuor. Chlor. Brcro Oder 4*W is., worin 

R 6 Wasserstoff. ***** b—* Methyl. 
Acetyl und 

R 7 wassereton. C,-C^yt. t~»* Methyl. ^ hevorzup, 
Acetyl ist 

R 6 ^Tr7 zusao^n mi. den, SticXstoffatom PHhalMdo bitden; 
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R 3 wesson**, Floor. CNor. Brom. d-C^M. "-vooust Methyl. NH 2 
oder Cyclopropyl ist; 

r4 wssserstoff. t*C*** *»<™* Meth » 1 ' to Ch ' W ' *°" °** 
CF 3 ist 

R 5 wssserstoff, d-^-AIM. bevorzogt Ethyl Oder Methyl. Fluor. Chlor. 
Brom oder CF3 ist; 

oder 1 
R 1 und R2 zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 



bilden, worin R 8 Methyl ist, 

oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 




N 

\ 

5 

/ 

N 



wobei R3 R4 und R* wie zuvor definiert sind, und bevorzugt Wasserstoff 
bedeuten; insbesondere solche. worin 

r1 Wasserstoff oder Methyl ist 
R 2 Methyl. Chlor, CF 3 . NH 2 oder N(CH 3 ) 2 * 
R 3 wasserstoff, Methyl, Chlor oder Brom ist; 
r4 Wasserstoff ist; 

R 5 wasserstoff, Methyl. Methoxy, Chlor oder Brom ist. 
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Besonders hervorgehoben wird die «mM von 
2^3-Dimethylamit»-2^thylphenylimino) l r™daz(M 1 d«, 

2^l»-2^- 4 * ,e,h > lphen, ' imln ° Hm 
2K3^ino-2-methylpl»nyliminoHmidazolidin 

2^hlor^uom»lh»lphenyliminoHrnidazolidin. 

A,s heterocyCische Beispieto «r den Rest N R 6r? werden genanrt: 

Thiomorpholin, Phthalimido, Succin.m.do. 

n-Propyk iso Propyl, iso-Butyl. n-Butyl. iso-Butyl sec. Buty 
n-Pentyl. iso-Pentyl. ne<^entyl. He*yl. isc-He«yl. 

Cyclohexyl. Cyclohexenyl genannl 
Vordergrund stehen. 
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Neue 



substituierte 2-<PhenyliminoHmidazolidine der allgemeinen Formel II 




I I 

weisen uberraschende pharmakologische Eigenschaften auf and sind insbesondere 
zur Behandlung der Haminkontinenzen geeignet. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der allgemeinen Formel II 




II 

worm 



Rl Wasserstoff. d-CBMM, ******* beS< "T 7f T 

C^B-CydoalM.beyoaugtCydopropyl, d-C^oxy. bevorzugt C1-C4- 

«W*sondl b««u* Methoxv. Halogen, bevorrug. Ch.or Oder Brom. 
CF3 oder -OCF3; 

r2 -NR 6 R 7 mit 

R 6 wasserstoff, C 3 -C 6 -Cycloalkyl. d-C^kyl. bevorzugt Cl^yJ 
besonders bevorzugt Methyl, C 2 -C 4 -Acy«. besonders bevorzugt Acetyl, 

R 7 wasserstoff, Cyclopropyl. C3-C6-Cyc.oa.ky.. d-Ce-Alkyl, bevorzugt Cl -C 4 - 
Alky.. besonders bevorzugt Methyl, C 2 -C4-Acyl. besonders bevorzugt 
Acetyl; 

oder 
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der Gruppe Sauerstoff Sc^efeH d sein 
weitere Stickstoffatom durch d-C^M. | Pn thalirn.do; 
kann; oder R* und R? Widen zusammen m.t dem St.ckstoffatom 

n r« Aikvl bevorzugt C1-C4-AIM. besonders 
R 3 wasserstoff, Halogen. d-Ce-Alkyl. beS onders 

bevorzugt Methyl. d-Ce^oxy, bevorzugt Ci-C^ AIkoxy. 

bevorzugt Wasserstoff, Methoxy. CF 3 oder -OCF3. 
R 4 wasserstoff. C*C*«* bevorzugt d-C^M, ponders bevorzugt Methyl. 

Wasserstoff oder Halogen; 

*n r._Aikvi besonders bevorzugt Methyl. 

Ci-C 6 -Alkoxy. bevorzugt d-C** 1 * 0 **' 

«/4ar -nrF<> bedeuten konnen, 

Z^^^iemyl3mino-2^W)^azol,d,n. 

Bevorzugte Verandunoen der affgereeinen Forme, « *nd ,oW». in denen 

R 1 Wass^. Hal096n ' 0d6r 

-OCF3; 

R 2 _NR 6 R 7 mit 

RSwassers.oaCa-C^ydoaM.Cl-C^ModerAce.y.. 
R 7 wasserstoff, Cyclopropyl. C,-C«#W Oder Ace*.. 
R 6 *R7 bi ,der, zusa^en rr.» dem MM*- 

R 3 wassersfoff. Halonen, d-OH** C<«*fcW. 
CF3 oder -OCF3; 
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R 4 wasserstoff. d-C*W. Ha' 0 ^ 

R 5 wasserstoff. d^M. d-C^lkoxy. Halogen, CF 3 oder 
.OCF 3 bedeuten; insbesondere solche, wonn 

R 1 Wasserstoff, n-Buty., Iso-Buty.. sec.-B^ £«* 

Methyl, Cyclopropyl, d-Cs-Alkoxy. bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom, CF3; 

R 2 -NR6R7 mit 

R 6 wasserstoff. Cyclopropyl. d-C^lkyl. bevorzugt Methyl. 

r7 wasserstoff Ci-C4-Alkyl. bevorzugt Methyl. 

cT^nd R? zusa^nen mi. dem SBd.stoKa.om P—o b,lden, 

R 3 Wasserett* C W. »W ^ 

Memyl. Cydopropyl. d-(V««». bevorzugt Methoxy, Haloflen. 

bevorzugt Chlor oder Brom, CF3; 

R 4 wasserstoff. d^kyl, n-Butyl. iso-Butyl. sec,Bu^. bevorzugt 
Methyl. Cyclopropyl. Cl -C 3 -Alkoxy. bevorzugt Methoxy. Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom; 

R 5 wasserstoff d-C 3 -Alkyl. "-Butyl. iso-Butyl. sec-Butyl, bevorzugt 
mII! Cvdop opyl d-Ca-Alkoxy. bevorzugt Methoxy, Ha.ogen. 

Brom. CF3 bedeuten; insbesondere solche. wonn 

R 1 Wasserstoff oder Methyl ist, 
R 2 -N R 6 R 7 mit 

R6 und R 7 unabhahgi, vooeioahder WassersW W Oder Memo*, 



oder 



r6 und R 7 zusammen mi. dem StioKs.offa.oh. PMhalimido bilden; 
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R 3 wasserstoff, Methyl. Fluor, Chlor oder Brom; 
r4 Wasserstoff 

R 5 wasserstoff. Methyl. Chlor oder Brom bedeuten; 

sowie deren pharmakologisch verttfgliche SSureadditionssalze. 
^esonderederen Hydrobromide oder Hydroch.onde. 

Besonders hervorzuheben sind beispielswe.se 
943.Dimemylamino-2^emylpr«nylimino)imidazolidin. 

2^ino.2^lor^ethylphenyliminoHm.dazol,d,n 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel » und II kOnnen nach an s,ch ^annten 
^reverfahren aus de. Stand der Technik hergeste.lt werden E.ne Auswah. der 
bevorlgten Verfahren ist in den nachfoigenden Syntheseschemata anhand 
konkreter Beispiele beispielhaft dargestellt. 




N 
H HJ 



Oder 
N 



Hal 



1) 



CH 3 CN 
10h ROckfluB 



CHCI3 

2h RuckfluB 



N' 
I 

H 



oder 



H 

i 

o=< 



2) CH 3 OH 
5h ROckfluB Oder 1N NaOH 
in Ethanoi 

1h60*C 



POCI3 

50 # C 

25-50h 



y=< h 

R 2 V 



I5C 
in 



50%ige NaOH 

Ethanoi 
1h ROckfluB 



R 5 S 



ym 2 



AH 

R 2 V 

|CH3J/CH 3 OH 
1 2h RuckfluB 

R 4 R 5 SCH3 j- 

w >=nh; 

/CHjOH / 5h RuckfluB 
Ethylendiamin 




H 

1 

N. 



V 



N- 
1 

H 



Syntheseschema I 
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erfindungsgemaaen Verbindungen eriautert. 

CH, 



HjN CH, 

-N0 2 



H£I CH, 




(CHjO^SOj 



Hj/Ra-Ni 



(CH^J CH, b (CH,)^ 

KSCN 

NHj * 




l' 



,CH,I 



<OWl .CH, SCHi (ffl ^T " 



Bcispicl i 



Syntheseschema II 
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Die Verbindung 2 « ttth Brca.ien.ng von Vertindung 1 unter Wcher, 
Reaktionsbedingungen herstellbar 




Br, 



(CH^N CH 3 



Das nachfolgende 
und4 



2rvs - x , -v 

Beispiel 2 

Syntheseschema eriautert die Herstellung der Verbindungen 2, 



(CH^N CH, 



Br 2 
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Weitere 



Synthesevarianten sind nachfolgend dargestellt. 
R 6 , r'V'r 1 



r7_1 w r1 



hcooh r i_7o)-n-C^ 



| SOClj/SOjClj 



R 7 



r 6 ^R 6 , 



R 

*" R H 



werden. 

(CH3> 2 N CHj 

^ HCOOH 



(CH,) 2 M v CH, W 

V_y h i.socysoA 



CI H 



Beispiel 5 
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BeisEieM 

2K3-Dimemylamino-2-methylphenylimino)imida Z olidin 
Phase viermal mit Ether extrahiert. 

gatrocknet, und im Vakuum aingeengt. Man arhalt 73 g N,N-D,metnyl 
nitroanilin. 

hydriert Man erhW 57 g ^Dimelhylamino-2-mathylanilin. 

BeLy^ortd warden zusammen 3 Stundan ^ ^ J^anes 
AbkOhLn auf Raumtamparalur wird das RaakMnsgam'Sch auf 2.4 

Wasaar und 255 ml ^^"^^ ^ Man a*ai« na* dar 
phenyl)-thioharnstoff. 

ThiohanKfoffa aus S.ufa 3 warden in 345 m, Methanol r^mrnen und 
V, u « n ->->fimlMethvliodidf(ir2Stunden2umRuck11ullerhilzt.Die 
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n ~«Ln 17 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgem.sch w,rd 
Diammoethan 17 Stunaen zum RQckst and in Wasser aufgenommen. 

rs^~C^^(— T0H„.. Dioxan, Ethand, 
Ammoniak 10:8:3:1 = "Super-T'). 

Man erhSit 17.9 g 2 ^imethy.a^^ 
Schmelzpunkt116-118°C. 



2 P BnanaJimam iaBica 2 - r ^Vr h °" Jim "'°' imic 

Chloroform gelost und unter Ruhren be, 0 ml I ™ 

(Bsp. 1)). 

Man er« 3.4 . a^^^^yH^^aazo,* vom 
Schmp. 157 - 158-C als weittes Pulver. 

,„ Ana.ogie zu den beschrtebenen Verfabren wurden amende Verbindunoen 
hergestellt: 
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2K4-Bro»Tw3^imethylamino-2-methylphenylimino)-imidazolidin 
2K4,6-Dibrom-3^imemylamino-2^ethylphenylimino)-imidazolidin 
2^Chlor-Wimemylamino-2-rnethylphenylimino)-imidazolidin 
2-(3-Acetylamino-6<hlorphenyliminoHmidazolidin, Schmp. 236 - 238'C 
2-(2-Methyl-3-phtalirr»idophenyliminoHmidazolidin, Schmp. 189 - 190°C 
2-(6-Chlor-3-phtalimidophenylimino)-imidazolidin. Schmp. 239 - 241°C 
2-(5-Amino-2-chlor^-methylphenylimino)-imidazolidin, Schmp. 155-157 C 
2-{3-Aminc-4-fluorphenyliminoHmidazoIidin, (2HCI), Schmp. 222'C 
2-(3^Amino-4-methylphenylimino)-im«dazolidin 1 (HCI), 
2K3-Amino^methylphenylimino)-imidazolidin, (HCI),Schmp. 194 - 196«C 
2-(3^mino^chlorphenylimino)-imidazolidin, (HCI), Schmp. 197-19E re 
2-(3^mino^.6^ibrom-2-methylphenylimino)-imidazolidin, Schmp. 154-155 o 
2-(3-Amino-2-methylphenyl»mino)-imida2olidin, (HCI). Schmp. 204 - 206'C 

lm einzelnen werden folgende Verbindungen namentlich genannt 

2-(2,6-Diethylphenyl-imino)-ifnidazolidin 

2-(2-Chlor-6-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-(2,6-Dichlor-phenylimino)-imidazolidin 

2-(2-Chlor-4-methylphenyliminoHmidazolidin 

2-{2,4-Dichlorphenylimino)-ifT>'dazolidin 

2-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylimino)-imidazolidin 

2-(5-Fluor-2-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-(3-Brom-2-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-(2-Chlor-3-methylphenylimlnoKimidazolidin 

2-(2-Fluor-6-trifluormethylphenylimino)-imidazolidin 

2-(2-Chlor-4-cyclopropylphenylimino)-imida2olidin 

2-(4-Amino-3,5-dibromphenylimino)-imidazolidin 

2-(3-Fluor-4-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-{6-Brom-2-fluorphenylimino)-imidazolidin 

4^2-lmidazolin-2-ylamino)-2-methylindazol 

5-Chlor-4-(imidazolin 2-yl-amino)-beruothiadiazol (Tizanidme) 

2-[(2-Chlor^-methyl-3-thienyl)amino]-2-imidazolin(T«amen.d.n) 

2-(2,5-Dichlorphenylimino)-im i dazolidin 



ERSAT7BLATT (REG EL 26) 



PCT/EP96/01568 



WO 96/32939 



18 



OH. Weise in m I***""* ^'^p^se Mineral. «ie 

Mgtt.ansuBonsiure, Ethanphosphonsaute. 

Bavorzug. sind die enKpreehend^n Hydrobromid. und ^oride a., 
SSureadditionssalze. 

. „ HiodiebeschriebenenVeitjindungenenlhalten. 
Pnamazautisohe Zub^tungen, d» *°^ <> chMV ^ Safta . 
KSnnan ven»endet werden in Form von ^J^^ 1 ;^ k6nnan 

beispialsweise dun*. M,sohan das ode, dar v» calolumphosphet 
beispie.avrcise.^enVerdun^^^ 

Oder - ™ 

rnrr^=^^^_ 

n erges«e.nen Kemen rn* ^ Talk, Tdandioxid oder 
beisplelsweise KoUidon « Depoteffektes Oder zur Vermeidung 

Zucker. n^^^^rlraren Schichten bestehen. 
von ,nKomp— n kann ^ eines Depoteflekles aus 

Hilfsstoffe verwendet werden kbnnen. 
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sate der erfindungsgematten Wirkstoffe beziehungsweise WirkstoRkonnbina.K^en 
SLen ein SuBungsmiUe.. wie Sagarin. Cydama.. Glyeenn oder 
^Ter s^Ta l, gesc^aokeverfcesserndes MKei. Z.B. Aron«s t * wre Van*n 
^ZnaxuL. anthaltan. Sia kfinnen auaerden, Susperxten*^ oder 
^Lffial wiaNatriumcarfoxymathylcanulosa. NaBnitlal. be.sp.elswe.se 

von Fedaikohoien m i. Ethylene* oda, Sehu^e, w,e 
p-Hydroxybenzoate, enthalten. 

Iniektionslosungen werden in ublicher Weise, z.B. unter Zusatz von 
oder Ampullen abgefullt. 

Die dan Whkstoff beziehungsweise dia Wrkatollkombinalloo anmaltandan tepsaln 
ST hergeste,,. werden, M. «m dia «M - «"» 

££l JlMri. odar aotll. mis*. und in Geiatinekapsein emkapseU. 

Geaigna.a Hpfchen lessen si* beispielsweise dun* Varmiaoher, mil daft 
beziehungsweise dessen Derivate, herstellen. 

Zum Zweok dar transdenealen Appliketion kOnnen die erf,ndungsgemaBen 
Sfe in antspra*and gaeignete TrSger (Pflaster). baisp,alswe, S e aus 
£££ln. eingea*ei.e, werden Geeigne,eAdjuvamienkOnnene m gesett 
werden, um die Freigaberate zu erhohen. 

W e awapeulis* wirksame Einzeldosis wird bei oraien ApplikaUonen eine Dosis von 
1 bis 50 mg vorgeschlagen. 
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Rflispiel A:. Tabletten 

j^^athylamin^my^iminoHmidazolidin HBr 10 w 

Michzucker 12 5 mg 

Maisstarke 40 m g 

sek. Calciumphosphat 3mg 

Ifisliche Starke 4 mg 

Magnesiumstearat 4mq 

jgiiojdjje. jqesejsaure 2 51 mg 

insgesamt 

Herstellung. H ilfsstoffe vermischt, intensiv mit einer 

D er Wlrkstcff wrd m ^^^chgekr^tet and in ublicher Weise mit H.lfe 

waarigen L6sung der l^^en Starke do g ^ ^ 

rrz^aTkL und Gummi arabicum werde. 



Rflispiel B: AmpuHen 

Natriumchlorid 2,0 ml 

dest. Wasser ad 

Herstellung. wasser aeldst und unter Stickstoff in 

Wirkstoff und Natriumchlond werden .n Wasser ge.o 

Glasampullen abgefOllt. 



Reispiel C: Tropfen 

2 ^imemylam^^ HBf 0 ,07 g 
p-Hydroxybenzoesauremethylester q ^ g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester ^ ^ 

entmineralisiertes Wasser ad 
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Beispiel D: Injektionslosung 

2^3-DimethyIamino-2^thylphenyliminoHmidazor^ HBr 1 ,5 Teile 

Natriumsalz der Ethylendiamintetraessigsaure 0,2 Tei i e 

. 100.U leiie 

dest. Wasser ad 

und das «Hm* der B«M-HMP" * 
Z£Z Wasser gelds, und mil Wasser auf das gewOnschte Vol«nen aufgefullt 

von suspendlerten Partike* dialer, und in HM^ri. unter 
a^TBedingur^abgem ^warden dfc Antpullen s,erilis,ert und 
verschlossen. Jede Ampulle enthall 20 mg WirksloR. 

Ein Vorteil der besohriebenen Verbindungen beruht darauf. datt sie in erster Linie 
S * Urethra wirken und geringe Oder keine W,rkung auf das card,ovasouldre 
System zeigen. 

Oie selektive ptwmakologische Wirkung der erfimlungsgentafien Verbindungen 
Beispie, 2 - den, z^e^ro^ma^a^^Pr^-V 
imidazotidin - und einer Vergleichsverbindung, dem Phenylephnn - durch Messung 
o^Lalen Druckes der Ureeva ^d des BlutcKuc* beim Kaninchen gezetgL 

Weibliehe japanische weifie KankKhen (Gewicht 3.0 bis 3.5 kg) warden m« Urethan 
ar^hesiert (1 g^g iP)- B". PofyethvlenkanOle wird mittels e,nes kleinen 
STes * d* U*Le einge«h,t Die Anderungen des 
werden uber einen Ballon in der Urethra bestimmt. der oa 1 .5 ml Wasser 37 C 
Ztm. Der intrauremrale Druok wird mittels eines Druckspannungswandlers auf 
einen Polygraph aufgezeichnet. 

to oeotfneten Halsbereich wird die Ateria oarotis kanotiert urn den Blutdru* zu 
2s eTg eichzeitig wird zur Aufrechtarhattung der Almmg die Trachea tntubtert 
KeZ'aCgan des Blu.drud<es werden uber einen Dnxkspannungswandler auf 
S^^** Die Herzfreguer*w*de unter Verwandung e,nes 

Tachometers gemessen. 
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Beispiels 2 hinachUi* der Kcnttakbon £r u ^ , m Ver gleich 

dazu betregtd» Emonung eichsverWndung Phenylephnn. 

lediflUdl des ^^^^ ta v^eich zu PKe^n 

Bemeriffinswert ist. datt die ononuns belegen. deil die 

nurunweeentBcMFeWoM.ITlve^^^ 

Strefcinkontinenz geeignet 



Die Versuchsergebnisse sind in Tebelle I zusemmengestellt. 



Tabelle 1 
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Patentanspruche 



1 Verwendung von «, L -Agonisten fur die Herstellung von Arzneimitteln zur 
' Behandlung der Haminkontinenz, insbesondere der StreBinkonfnenz. 

2. Verwendung nach Anspruch 1. wobei die <x 1L -Agonisten die allgemeine 
Formel I 



N- — ^ 



f I 



H 



haben, worin 
Y 

oder 



en, wonn 

ein gegebenenfalls substituierter Phenyl- oder Naphthylrest ist 
oder 

ein 5- oder ^gliedriger gegebenenfalls maximal ungesatt.gter 
und gegebenenfalls substituierter heterocyclischer Ring ist, der als 
Heteroatome Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthalt; 

X -NH- -CH 2 , -OCH2-, -O-CHCH3, -CH=N-NH-, -N=N- oder -NZ, 

mit Z = -CH 2 -CH=CH 2 oder Cyclopropylmethyl bedeutet, 
sowie deren pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze. 

3. verwendung nach Anspruch 2, wobei in der Verbindung der Forme. I 
X -NH- ist. 

4 Verwendung nach Anspruch 2 oder 3, wobei in der Verbindung der 
Formel I Y ein gegebenenfalls substituiertes Th.enyl. Furyl. 
Pyrrol.Tetrahydropyrro.yl. Pyridyl. Pyrazinyl. Pyranyl. 1 .3-Th.azo.yl. 
.midazolyl. .midazo.iny.. 1,2.4-Triazo.y.. r2.3-Triazo.yl. Tetrazo yK 
isothiazolyl. Pyrimidinyl. Thiazolyl. Thiadiazinyl oder P, P end.ny. .st. 
das uber ein C-Atom an die Gruppe X gebunden .st. 
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5 Verwendung nach einem der Anspruche 2 bis 4, wobei die 
Verbindung der Formal I Tiamenidin ist. 



6. Verwendung von 



Phenylaminoimidazolinen der allgemeinen Formel lb 




H » 



I 

H Ib 



wonn 



in R1 , R 2 , R 3 . R 4 . R 5 unabhangig voneinander wie folgt def.niert sind: 

Wasserstoff, d-Ce-Alkyl C 3 ^ydoa.kyl. Cl -C 6 -Alkoxy, Halogen, 
CF 3 , -OCF 3 oderNR 6 R 7 mit 

R 6 wasserstoff, C 3 -C 6 -CV*>*W. Ci-CrAB* Oder C^-Acyl, 

R 7 wasserstoff, C 3 -C 6 -Cydoalkyl. CvCfrM* Oder C 2 -C 4 -Acyl; 

Xnd R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- Oder 6- 
gUedngen gesattigten oder ungesattigten Ring, de, «m 
weitere Heterotatome aus der Gruppe Sauerstoff. Schwefel oder 

Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann; 

oder R6 und R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom 
Phthalimido; 

Rile! R2 bi.den zusammen ein ankondensiertes Pyrazo, der Forme. 
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worinR 8 Ci-C3^Alkyl ist, 

Oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 




N 

\ 

S 
/ 

N 



wobei R 3 R 4 und R 5 wie zuvor definiert sind, sowie deren 
pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalzen zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandiung der Haminkontinenz, insbesondere 
der StreBinkontinenz. 

7. Verwendung von Phenylaminoimidazolinen der allgemeinen Formel lb 
nach Anspruch 6, 

worin R 1 , R 2 . R 3 . R 4 . R 5 unabhangig voneinander w.e folgt defimert 
sind: 

Wasserstoff, Ci-C*Alkyi. bevorzugt Methyl. Cyclopropyl, C1-C4- 
Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, CF 3 . -OCF3 oder NR^R? m.t 

R 6 Wasserstoff. C 3 -C6-Cydoalkyl. C^-Alky!, bevorzugt Methyl, 
oder Acetyl, 

R7 Wasserstoff, Cyclopropyl. d-C^yl. bevorzugt Methyl, oder 

Acetyl; 
oder 

R6 und R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom Phthal.m.do; 
R 1 und R2 bilden zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 



^ ^N. 8 



worin R 8 Methyl ist. 
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Oder ein 



ankondensiertes Thiadiazol der Formel 




\ 



wobei R3, und R* wie zuvor definiert sind, und bevorzugt 
Wasserstoff bedeuten. 



8. Verwendung von 
nach Anspruch 6, 



Phenylaminoimidazolinen der allgemeinen Formel lb 



worin R1. R*. R 3 . R 4 . * 5 unabhangig voneinanderwiefo.gt definiert 
sind: 

Wasserstoff. Ethyl. Methyl. Cyctopropyl, Fluor. Chlor. Brom. CF 3 o*r 
NR 6 R 7 mit 

r6 wasserstoff, Methyl Oder Acetyl, 
r7 Wasserstoff, Methyl Oder Acetyl; 

Xnd R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido; 
T** * 2 bilden zusammen ein ankondensiertes Pyrazoi der Forme, 



worin R 8 Methyl ist, 

Oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 
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wobei R3 R 4 und R* wie zuvor definiert sind, und bevorzugt 
Wasserstoff bedeuten. 
9. verwendung von Phenylaminoimidazo.inen der allgemeinen Formel lb 
nach Anspruch 6, 

R^Wasserstoff, Ethyl, Methyl, Fluor, Chlor, Brom oder CF 3 1st. 
R2 Methyl, Fluor, Chlor, Brom oder-NRSR? js t, worm 

R 6 wasserstoff. C^-Alkyl, bevorzugt Methyl, C 2 -C 4 -Acyl. bevorzugt 
Acetyl und 

R 7 wasserstoff. C^-Alkyl, bevorzugt Methyl. C 2 -C 4 -Acy«. bevorzugt 
Acetyl ist 

R 6 u 0 nd e R7 zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido bilden; 

R 3 wasserstoff. Fluor, Chlor, Brom. bevorzugt Methyl. NH 2 

oder Cyclopropyl 1st; 

R4 wasserstoff. C1-C4-AIM. bevorzuat Methyl. «»■ Brom ode ' 
CF3ist; 

R 6 wasserstoff. d-C«*M. *™ °«" ^ ^ 

Brom oder CF3 ist; 

oder _ - 

R 1 und R2 zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 



R 8 



bilden. worin R 8 Methyl ist, 
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Oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 

\ 

S 
/ 

N 

^ R 3, r4 ...i R 5 wie zuvor desert sind, und bevooug. Wasserstoff 
bedeuten. 

10. Verwendung von Phenytominoimidazolinen der Formel lb naoh 
Anspruch 6, worin 

r1 Wasserstoff oder Methyl ist; 
R 2 Methyl. Chlor, CF 3 . NH 2 oder N(CH 3 ) 2 ■* 
R 3 wasserstoff, Methyl. Chlor oder Brom ist; 
r4 Wasserstoff ist; 

R 5 wasserstoff. Methyl. Methoxy. Chlor oder Brom ist. 

1 1 Verwendung von Pheny.aminoimidazo.inen der Forme, lb nach 

AnsDruch 6. worin die Verbindung 
2^Dimethy.amino-2^ethy.pheny.imino)imidazo.^ 

2^in(>.2^.or^ethylphenyliminoHmidazol.d.n. 
2-{3-Amino-2-methylphenylimino)-imidazol.d.n 

2^Chlor-54rffl^^ 



ERSATZBLATT (HEGEL 26^ 



WO 96/32939 



PCT/EP96/01568 



29 



12. Neue Phenyliminoimidazolidine der allgemeinen Formel 




ii 



worin ^ r- 

R 1 wasserstoff. d-C*W C 3 -C 6 -Cycioalkyl, Ci-C*Alk*y. Halogen, CF 3 

oder -OCF3; 
r2 -NR 6 R 7 mit 

R 6 Wasserstoff, C 3 -C6-Cycloalkyl. d-Ce-Alkyl, C 2 -C4-Acyl. 

R 7 Wasserstoff. C 3 -C 6 -Cycloalkyl, d-C^AW. C 2 -C 4 -Acyl. 
odsr 

R 6 und R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedngen 
gesittigten oder ungesSttigten Ring, der bis zu zwei weitere Heterotatome 
aus der Gruppe Sauerstoff , Schwefel oder Stickstoff enthalten kann. wobe, 
iedes weitere Stickstoffatom durch d-C^AIkyl, bevorzugt Methyl, 
substituiert sein kann; oder R* und R? bilden zusammen mit dem 
Stickstoffatom Phthalimido; 

R 3 wasserstoff. Halogen, d-Ce-AW. CrCe-Alkoxy. CF 3 oder -OCF 3 ; 
r4 Wasserstoff. CrCs-Alkyl oder Halogen; 

R 5 wasserstoff, C r C 6 -Alkyl. d-C 6 -Alkoxy, Halogen. CF 3 oder-OCF 3 

s Je1e^r P harmako.ogisch vertrag.iche saureadditionssalze, ausgenommen 
2-{3-Diethylamino-2-methyl)imidazolidin. 
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13 . PhenylimlnoWidazolidine nach Anspmch 12, 

r«— * eHs ^* ^ CF3 * 

-OCF3, 

R 2 -NR 6 R 7 «* 

R 6 wassers.cn. C3^-CV^M.Cl-C4-A.M0derAceM. 
R 7 wassers^. 0x0.0^.0,-04^1^^. 

o^ 1 " •» w am <;tickstoff atom Phthalimido; 

R 6 und bilden zusammen m.t dem SUckstoftat 

R 3 wasserstoff. Halogen, C^M, 

CF3 oder -OCF3; 
R 4 wasserstoff. C1 -C4-A»M. Methyl. Halogen; 

« r c Alkvl Ci-C4-Alkoxy. Halogen. CF 3 oder 
R 5 Wasserstoff. C1-C4-W. ^1 

-OCF3bedeuten. 
14 p h en»,Wno W « a zo..d.n,nachAn S pn J ch12.wor.n 

Methyl. Cyclopropyl. Ci-C 3 ^oxy. 
bevorzugtChloroderBrom.CF 3 . 

R 2 -NR6R7 mil 

,6 WasseraC. CydopropA b—*"** 
bilden; 
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Methyl. Cydopropyl, d-Cs*IW. bevorzugt Methoxy. Halogen, 
bevorzugt Chlor Oder Brom. CF3; 

Methyl. Cydopropyl. Cl -C 3 -Alkoxy. bevorzugt Memoxy. Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom; 

r5 wasserstoff Ci-C 3 -Alkyl. "-Butyl, iso-Butyl. sec-Butyl, bevorzugt 
" C^s^oxy. bevorzugt Methoxy. Halogen, 

bevorzugt Chlor oder Brom. CF 3 bedeuten. 

15. Phenyliminoimidazolidine nach Anspruch 12. worin 

r1 Wasserstoff oder Methyl ist. 

R 2 .nr6r7 mit 

r6 ^ R 7 unabnangig voneinander Wasserstoft. Mrt* oder Memoxy 
oder 

R 6 und R7 zusammen mil dem Stiokstoffatom Phthalimido bilden; 
R 3 Wasserstoff. Methyl, Fluor. Chlor oder Brom; 
r4 wasserstoff 

R 5 wasserstoff, Methyl. Chlor oder Brom bedeuten. 

16 Phenyliminoimidazolidin nach Anspruch 12. das 

' 2K3-Dimethy.am^ 

2 l B rom-3-dimethy.am^^ 
2-(5-A m ino-2-chloM-methylphenylimino)-imidazol,d.n 

oder 

2-(3-Amino-2-methylphenylimino)-imidazolid.n.st. 



ERSATZBLATT (REGEl 26) 



WO 96/32939 



PCT/EP96/01568 



32 



17 PharmazeutischeZubereitungenmaltendeineVerbindung der 
Xemeinen Forme. II gema* einem der Anspruche 12 b,s 16 sow,e 
Obliche Hilfs- und/oder Tragerstoffe. 

18 Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen 
qemaBAnspruch17,dadurchgekennzeichnet,daliman 
Verbindungen der allgemeinen Formal II mit ublichen galen,schan 
Hilfs- und/oder Tr§gerstoffen mischt. 

19 verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel II wie in 
' einem der Anspruche 1 2 bis 16 defniert fur die Herstellung von 

Arzneimitteln zur Behandlung der Harninkontinenz. .nsbesondere 



etnem < 
Arzneii 
StreBinkontinenz. 



20. Analogieverfahren zur HersteMung von Verbindungen der a.lgeme,nen 
Formel 

R 2 R 1 H n 

nach einem der Anspruche 12 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dad 
man ein Anilin der allgemeinen Formel 



R 4 


R 5 






R 2 


R 1 



worin R1 bis R* wie zuvor definiert sind mit einer der folgenden 
Verbindungen 
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2) CH 3 OH 

5hRuckflulJoder1NNaOH 
in Ethanol 
1h60'C 

umsetzt und 

die nach einem der Verf ahren a-c erhaltenen Verb,ndungen 
gegebenenfalls in ihre pharmakologisch vertragl.chen 
Saureadditionssalze uberfuhrt. 
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